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Abstract (Basic) : EP 710657 A 

Oxazolidone derivs. of formula (I) and their enantiomers, 
diastereomers and salts are new. Rl = a gp. of formula (i)-(iii); R2 = 
H, A, Ac, S02A, S02Ar or a protecting gp.; R3 = H, A, 3-7C cycloalkyl, 
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Ar or (CH2)kAr; A = 1-16C alkyl; B = H, A or C(NH)NH2; D = CH2NH2 , 
C(NH)NH2 or CH2NHC (NH) NH2 , where the NH2 gps . are opt. protected; Ac = 
1-10C alkanoyl or 7-11C aroyl; Ar = phenyl or benzyl (opt. substd. by 

1- 2 of A, CI, Br, I, OA, OH, N02, CN, NH2, NHA and NA2) ; m = 0-4; n = 

2- 4; k = 1-4. 

USE - (I) are integrin antagonists, esp. inhibitors of the 
interaction of beta3 or beta5 integrin receptors with ligands. (I) 
inhibit the binding of fibrinogen, fibronectin and von-Willebrand 
factor to platelets. (I) inhibit the binding of these and other 
adhesive proteins to receptors of various cells. (I) are useful for 
treating thrombosis, stroke, cardiac infarct, angina, osteolytic 
diseases (esp. osteoporosis), angiogenesis and restenosis after 
angioplasty, ischaemia, inflammation, arteriosclerosis and acute renal 
failure. (I) inhibit tumour metastasis and aid removal of tumour cells 
by preventing microthrombi that prevent their detection by the immune 
system. They also have antimicrobial activity (antiseptics) , against 
bacteria, fungi and yeasts, and so are useful in foreign bodies such as 
implants and catheters. 

Dosage is 0.1-20 (esp. 1-10) mg/kg/day, parenterally, rectally, by 
inhalation etc. and pref. orally. 

Dwg.0/0 

Title Terms: NEW; N; SUBSTITUTE; PHENOXYMETHYL; OXAZOLIDINONE; DERIVATIVE; 

USEFUL; ANTAGONIST; TREAT; THROMBOSIS; STROKE; ANGINA; OSTEOPOROSIS; 

RENAL; FAIL; TUMOUR; METASTASIS 
Derwent Class: B03 

International Patent Class (Main) : A61K-031/33; C07D-000/00; C07D-261/16; 

C07D-263/06; C07D-263/20; C07D-263/24; C07D-413/06 
International Patent Class (Additional) : A61K-031/41; A61K-031/42; 

A61K-031/445; A61K-031/4 95; C07D-263/26; C07D-413/02; C07D-413/04; 

C07D-413/10; C07D-413/12; C07D-211-26; C07D-263-24; C07D-413/06; 

C07D-271-06 
File Segment: CPI 

Manual Codes (CPI/A-N) : B07-E01; B14-A01; B14-A04; B14-C03; B14-F01D; 

B14-F02D; B14-F04; B14-F07; B14-H01B; B14-L06; B14-N01; B14-N10; B14-N16 
Chemical Fragment Codes (M2) : 

*01* C316 F011 F012 F013 F014 F015 F433 F553 F610 G010 G011 G012 G013 
G014 G015 G016 G019 G020 G021 G030 G040 G050 G100 Gill G112 G113 
G221 G553 G563 H100 H101 H102 H103 H141 H142 H143 H181 H182 H183 H2 
H201 H202 H211 H212 H341 H342 H343 H401 H402 H403 H404 H441 H442 
H443 H444 H5 H541 H542 H543 H602 H603 H604 H608 .H609 H641 H642 H643 
H8 JO J011 J012 J171 J241 J261 J271 J331 J371 J5 J521 K353 L143 L199 
L250 L310 L320 L340 L399 L410 L463 L499 L9 L922 M210 M211 M212 M213 
M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 
M240 M262 M271 M272 M273 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 
M315 M321 M322 M323 M332 M342 M343 M349 M371 M373 M383 M391 M392 
M393 M413 M510 M521 M522 M531 M532 M533 M540 M541 M630 M640 M650 
M710 M903 M904 N103 N105 P220 P241 P420 P520 P522 P523 P631 P633 
P714 P723 P813 P814 9623-04801-N 

*02* F011 F012 F013 F014 F015 F433 F553 F610 G010 G011 G012 G013. G019 

G100 H100 H181 H182 H2 H201 H202 H211 H212 H401 H481 H602 H603 H604 
H681 J011 J271 J5 J521 L250 L310 L320 L340 L399 L410 L463 L499 L9 
L922 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 M221 M222 M223 M224 
M225 M226 M231 M232 M233 M262 M272 M273 M280 M281 M282 M311 M312 
M313 M314 M321 M322 M323 M332 M342 M353 M373 M383 M391 M392 M393 
M413 M510 M521 M522 M530 M531 M532 M533 M540 M710 M903 M904 
9623-04802-N 

*03* C316 F011 F014 F433 F553 G010 G011 G012 G013 G014 G015 G016 G019 

G020 G021 G030 G040 G050 G100 Gill G112 G113 G221 G553 G563 HI H100 
H101 H102 H103 H121 H141 H142 H143 H181 H182 H183 H201 H202 H211 
H341 H342 H343 H4 H401 H402 H403 H404 H405 H441 H442 H443 H444 H481 
H5 H541 H542 H543 H602 H603 H604 H608 H609 H641 H642 H643 H8 JO J011 
. J012 J171 J241 J261 J271 J331 J371 K353 L143 L199L250 L310 L320 
L340 L399 L410 L463 L499 M210 M211 M212 M213 M214 M215 M216 M220 
M221 M222 M223 M224 M225 M226 M231 M232 M233 M240 M262 M271 M272 
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M273 M280 M281 M282 M283 M311 M312 M313 M314 M315 .M321 M322 M323 
M332 M342 M343 M349 M371 M373 M383 M391 M392 M393 M413 M414 M510 
M520 M521 M531 M532 M533 M540 M541 M710 M903 M904 9623-04803-N 
Generic Compound Numbers: 9623-04801-N; 9623-04 802-N; 9623-04803-N 
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(54) AdhflsJonsrezeptor-Antagonlsten 

(57) Verbindungen der Formel I 



R*-N 



r 



Y 

O 



COO FT 



worm Ri , R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen besitzen, sow.e deren physiologisch unbedenkiichen Salze, hem- 
men die Bindung von Fibrinogen an den errtsprechenden Rezeptor und kOnnen zur Behandlung von Thrombosen Osteo- 
porosen. Tumorerkrankungen, Apoplexie, Herzinfarkt. Ischamien. EntzOndungen. Arleriosklerose und osteolWischen 
Er krankungen eingesetzt werden. 
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Beschralbung 

Die Erf inching belrifft neue Oxazolidinon-Oerivate der Formal I 



NHR 2 



10 




15 worin 
R1 

20 



25 



30 



35 B 

D 



B -0~< CH 2>nT. B-N^N-(CH 2 ) n - oder 

0-0"- 



R 2 H, A, Ac, A-SO r , Ar-S0 2 - Oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe, 
R3 H t A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Ar oder Ar-fCH^-, 
A Alkyl mit 1 bis 1 6 C-Atomen, 
H, A oder H 2 N-C(=NH)-, 



HzN-CHr, H 2 N-C(=NH)- oder H 2 N-C(=NH)-NH-CH 2l wobei die primAren Aminogruppen auch mit konventionel- 
len Aminoschutzgruppen versehen sein kOnnen, 



<o Ac Aikanoyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aroyl mit 7 bis 1 1 C-Atomen, 



Ar 



unsubstituiertesoderdurch A, CI, Br, I, OA, OH, NO* CN, NH 2 , NHAoder NA 2 mono- und/oderdisubstituiertes 
Phenyl oder Benzyl, 



« m o, 1,2,3oder4, 
n 2, 3 oder 4 und 
K 1,2,3 Oder 4 bedeuten, 



so 



56 



sowie deren physiotogisch unbedenWiche Seize. 

Ahnliche Verbindungen sind ausder EP-A1-0 381 033 betannt 

Der Erf indung lag die Aufgabe zugrunde. neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzuf inden, insbeson- 
dere solche, die zur Herstellung von Arzneirrotteln verwendet werden kOnnen. 

Diese Aufgabe wurde durch die Erfindung gelOsl Es wurde gefunden, da(3 die Verbindungen der Formel I sowie 
.hre Solvate und Salze bei guter Vertrflglichkeit wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Vor allem wirken 
sie als Integnn- Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wechselwirkungen der p 3 - oder p 5 -lntegrin- Rezeptoren mit Ugan- 
dan hemmen. Besondere Wirksamkert zeigen die Verbindungen im Falle der Integrine *M*3 <M> 6 und a (lb p 3 . Diese Wir- 
kung kann z.B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J.W. Smith et al. in J. Biol. Chem. 22S5. 1 2267- 1 2271 
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(1990) beschrieben wild. Insbesondere hemmen sie die Bindung von fibrinogen, Fibronectin und des von-Wiflebrand- 
Faktors an den Rbrinogenrezeptor tier Blutplattchen (Glykoprotefn llb/llla) als auch die Bindung derseben und weiterer 
adhasiver Proteine. wie Vitronectin. Kollagen und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberf lache ver- 
schiedener Zelltypen. Die Verbindungen beeinf lussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix- Wechselwirkungen. Sie verhindern 
insbesondere die Entstehung von Blutplattehenthromben und konnen daher zur Behandlung von Thrombosen. Apople- 
xie. Herzinfarkt, Angina pectoris, osteolytischen Erkrankungen. insbesondere Osteoporose. Antiangiogenese und 
Restenose nach Angioplastie. Ischamien. EntzQndungen. Arteriostderose und von akutem Nierenversagen verwendet 
werden. Ferner haben die Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen. indem sie der en Metastasierung hemmen. Somit 
konnen sie auch als Anti-Tumor-Mittel eingesetzt werden. 

Es gibt Hinweise. daB Tumorzellen durch Mikrothrombi in die QefaBe gelangen und somit vor der Detektion durch 
die Zellen des Immunsystems geschutzt sind. Ebenso wirken Mikrothrombi unterstutzend auf die Bindung der Tumor- 
zellen an die GefaSwande. Da die Bildung der Mikrothrombi im Zusammenhang mit der Fibrinogen-Bindung zum Fibri- 
nogen-Rezeptor (Glycoprotein llb/llla) steht. getten Fibrinogen-Bindungs-lnhibitoren ebenfalls als Metastase- 



Die Verbindungen eignen sich zudem als antimikrobielle Wirkstoffe. die Infektionen. wie sie beispielsweise durch 
Bakterien. Pilze Oder Hefen ausgelost werden. verhindern kflnnen. Die Substanzen konnen daher vorzugsweise als 
beglertende antimikrobielle Wirkstoffe gegeben werden. wenn Eingriffe an Organismen vorgenommen werden, bei 
denen korperfremde Stoffe. wie z.8. Biomaterialien. Implantate. Katheteroder Herzschrittmacher, eingesetzt werden 
Sie wirken als Antiseptika. Antimikrobielle Aktivitaten der Verbindungen konnen z.B. nach der Methods von P. Valentin- 
Weigand et al., beschrieben in Infection and Immunity. 2851-2855 (1988). nachgewiesen werden. 

Die anderen Eigenschaften der Verbindungen konnen nach Methoden nachgewiesen werden, die in der EP-A1-0 
462 960 beschrieben sind. Die Hemmung der Fibrinbindung an den Fibrinogenrezeptor kann nach der Methode nach- 
gewiesen werden. die in der EP-A1-0 381 033 angegeben ist. Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung laBt 
sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 4832. 927-929. 1962) nachweisen. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der angegebenen Formel I 
sowie von deren Salzen, dadurch gekennzeichnet. daB man 

(a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktonellen Derivatedurch Behandeln mrt einem solvolysierenden 
Oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder daB man 

(b) eine Verbindung der Formel II 



Inhibitoren. 




CHjZ 



R — N 




O 



O 



worin 



Z CI. Br, I, OH oder eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe 



bedeutet und 



R' die oben angegebene Bedeutung besrtzt. 
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mit einer Verbindung der Forme) III 




III, 



COOR" 



worm 

R 2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH Oder einen aus OH ableHbaren salzartigen Rest bedeutet, umsetet, oder daft man 
(c) eine Verbindung der Formel IV 



R^NH-CHj-CH^HJ-CHj-O— * ^ 




NHR 



COOR J 



IV, 



worm 



R 1 . R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem reaktionsfflhigen Derivat der KohlensAure umsetat, oder daG man 

(d) eine Verbindung der Formel V 



o 



NHR 
COOR 3 



V, 



worm 



R2 und R3 de angegebenen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel VI 



/ \ 
b-n: y 



VI, 



worin 

B die angegebene Bedeutung hat 



und 
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Y 



I 

-HC-(CH 2 ) m -)C 



Oder ^-(CHaJn-X 1 . 

worin 



m und n die bereits angegebenen Bedeutungen haben und 

X' CI. Br. I oder eine andere. leicht nucleophil verdrangbare Abgangsgruppe ist. bedeutet. 



umsetzt. 



(e) zur Herstellung einer Guanidinomethylverbindung der Formel I (R 1 = einfach durch H 2 N-C(=NH)-NH-CH,- sub- 
st.tuierter Phenylrest) eine Aminoverbindung entsprechend der Formel I. die jedoch anstelle des Restes Ri eine 
Aminomethylphenylgruppe enthalt. mit einem amidinierenden Mittel behandelt. oder daB man 

(f) ^en Rest R3 in einen anderen Rest R3 umwandelt. indem man einen Ester der Formel I verseift. oder eine 
Carbonsaure der Formel I verestert, oder daS man 

(g) (einen) Rest(e) Ri und/oder R2 in (einen) andere(n) Rest(e) Ri und/oder R2 umwandelt. und/oder daB man 

(h) eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Saure oder Base in eines ihrer Salze uberfuhrt. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und kOnnen daher in mehreren enantio- 
meren Formen auftreten. Alle diese Formen (z.B. D- und L-Formen) urri deren Gemische (z.B. die DL-Formen) sind in 
der Formel I eingeschlossen. ' 

PnJ?* .7* ;? ChS,eh l nd hab 0 e " die Re8te b2W - Parameter A. B. D. X. Y. Z. Ri bis R3 Ac. Ar. k. m und n die bei den 
hp^?hnl S r a ^^ e " e "^ eutun 9^ Ms *N ausdrucMich etwas anderes angegeben ist. Falls mehrere gleich 
bezeichnete Gruppen ,m Molekul vornanden sind. konnen sie unabhangig voneinander verschiedene Definitionen 

annenmen. 

In den vorstehenden Formeln hat die Gruppe A 1-6. vorzugsweise 1 . 2. 3 oder 4 C-Atome. Im einzelnen bedeutet 

3-Methylbutyl. 1.2- Oder 2.2-Dimethylpropyl. 1-Ethylpropyl. Hexyl. 1-. 2-. 3- oder 4-Methylpentyl 

*n,H ^TT-TJ! 1 4 ; Sf f un °' auch in 2 - <** 3-Stellung wie angegeben substituierter Phenylrest. im 
einzelnen bevorzugt 2-. 3- oder (insbesondere) 4.Aminomethylphenyl. 2-. 3- oder (insbesondere) 4-Amidinophenyl. 2- 
. 3- oder 4-Guan.d.nomethylphenyl. wobei in alien Fallen die primaren Aminogruppen auch mit konventionellen Amino- 
schutzgruppenversehenseinkflnnen. Ferner ist Ri auch bevorzugt ein4-Piperidyl-.4.Piperidylmethyl-.4-Piperidylethyl- 
.1-Am.dino-4-p.per.dyl-. 1-Arnidin<M.piperidylmethyl-. 4-Piperazinylethyl-. 4-Piperazinylpropyl-, 4-Piperazinylbuty|. 1- 
Am.dino-4-pperazinylethyl- oder ein 1 -Amidino^-piperazinylpropyl-Resi w " 

R2 steht vorzugsweise fur Wasserstoff. Methyl. Ethyl. Methyl-. Ethyt-. n-Propyl, oder n-Butylsulfonyl. Toluolsulfonyl 
Oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe. *~.«j..unyi 

R 3 ist bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl. 

Ar ist ™ u «°*! i8e "nsubstituiertes Phenyl oder 4-Methylphenyl. Ac ist vorzugsweise Alkanoyl mit 1-6 C-Atomen 
Phen^Styf Pr °P«onyl. Butyryl. Isobutyryt. Valeryl oder Caproyl. ferner Benzoyl, Toluyl, 1- oder 2-Naphthoyl oder 

Oie Parameter k und m sind vorzugsweise 0 oder 1 . Der Parameter n ist vorzugsweise 2 oder 3 
Unterden Verbindungender Formel I sind diejenigen bevorzugt indenenrrtndestenseinerderangegebenen Reste 
Gruppen und/oder Parameter eine der angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige Gruppen von bevorzugteri 
Verbindungen sind diejenigen der Formeln la bis If. die der Formel I entsprechen. worin jedoch 
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in la Ri Amidinophenyt bedeutet; 

in lb Ri Amidinophenyl und 
R 2 Wasserstoff bedeutet; 

lc Ri Aminomethylphenyt und 

R3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet; 

Id Ri Amidinophenyl und 

R3 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet; 

le Ri Piperidylmethyl und Piperidylethyl und 
R 2 Wasserstoff oder A-SO r bedeutet; 

If RM-Amidinopiperidylmethylund 

R2 Wasserstoff Oder A-SO r bedeuet; 

lg Ri Piperazinoethyl oder -propyl und 
R 2 Wasserstoff oder A-SO r bedeutet; 



Ih 



R 1 1-Amidinopiperazinoethyl Oder -propyl und 
R 2 Wasserstoff oder A-SOr bedeutet. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt. wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl Methoden der 
orgamschen Chemie. Georg-Thieme-Verlag. Stuttgart; ferner EP-A1-0 381 033. EP-A1-0 462 960) beschrieben sind 
und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Oabei kann 
man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen. falls erwunscht. auch in situ gebiktet werden. so da(3 man sie aus dem Reaktionsge- 
misch nicht isoliert. sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden. indem man sie aus ihren funktionellen Derivaten durch 
Solvolyse. insbesondere Hydrolyse. oder durch Hydrogenolyse in Freiheit setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fOr die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche. die sonst der Formel I entsprechen 
aber an Stelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschutzte Amino- und/oder 
Hydroxygruppen enthalten. vorzugsweise solche. die an Stelle eines H-Atoms. das mit einem N-Atom verbunden ist 
eine Aminoschirtzgruppe tragen. insbesondere solche. die an Stelle einer HN-Gruppe eine R-N-Gruppe tragen worin 
R 1 eine Aminoschutzgruppe bedeutet. und/oder solche. die an Stelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxy- 
schutzgruppe tragen. z.B. solche. die der Formel I entsprechen. jedoch an Stelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe - 
COOR" tragen. worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschotzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul 
des Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verechieden sind. konnen sie 
in vielen Fallen selektiv abgespaKen werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die geeignet sind eine 
Aminogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen (zu Wockieren). die aber leicht entfernbar sind. nachdem die 
gewunschte chennsche Reaktjon an einer anderen Stelle des Molekuls durchgefflhrt worden ist. Typisch for solche 
Gruppen and insbesondere unsubstituierte oder substJtuierte Acyl-, Aryl- (z.B. 2.4-Dinitrophenyl (DNP)) Aralkoxyme- 
thyl- (z.B. Benzyloxymethyl (BOM)) oder Aralkyl-gruppen (z.B. Benzyl. 4-Nitrobenzyl. Triphenylmethyl). Da die Amino- 
schutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden. ist ihre Art und GrOBe im Qbrigen 
nicht kritjsch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1 -20. insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acykjruppe" ist im 
Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren im weitesten Sirme aufzufassen. Er umschlielM von aliphatischen 
arahphatischen. aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgelertete Acylgruppen sowie 
insbesondere Alkoxycarbonyl-. Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fOr derartige Acyl- 
gruppen sind Alkanoyl wie Acetyl. Propionyl. Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder Toluyl- Ary- 
oxyalkanoyl wie Phenoxyacetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl. 2.2.2-TricWorethoxycarbonyl 
sopropoxycarbonyl. tert.-Butoxycarbonyl (BOC). 2-Jodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie Benzyloxycarbonyi 

th ° XybGnzy10Xycarbonyl ' ^i»renyfrnethoxycarbonyl (FMOC). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind 
BOC. DNP und BOM. ferner CBZ. Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen. die geeignet 
sind. eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schutzen. die aber leicht entfernbar sind. nachdem die 
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gewunschte chemische Reaktion an einer anderen Stella des Molekuls durchgefOhrt worden ist Typisch for solche 
Gruppen sind die oben genannten unsubstrtuierten oder subslituierten Aryl-, Aralkyl- oder Acylgruppen. ferner auch 
Alkylgruppen. Die Natur und GrOBe der Hydroxyschutzgruppen ist nicht krHisch, da sie nach der gewiinschten chemi- 
schen Reaktion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C- 
Atomen. Beispiele for Hydroxysehutzgruppen sind u.a. teri-Butyl, Benzyl. p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl und Acetyl 
wobei Benzyl und Acetyl besonders bevorzugt sind. 

Die als AusgangsstoHe zu verwendenden funktionellen Derivate der Verbindungen der Formel I kOnnen nach Obli- 
chenMethoden hergestellt werden, wie sie z B. in den genannten Standardwerken und Patentanmeldungenbeschrieben 
sind. z.B. durch Umsetzung von Verbindungen. die den Formeln II und III entsprechen, wobei jedoch mindestens eine 
dieser Verbindungen eine Schutzgruppe an Stelle eines H-Atoms enthfllt. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der benutz- 
ten Schutzgruppe • z.B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit Trifluoressigsaure oder Perchlorsaure, aber auch mit ande- 
ren starken anorganischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure. starken organischen Carbonsauren wie 
Trichloressigsaure oder SuHbnsauren wie Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten 
LOsungsmittels ist moglich, aber nicht immer erforderlich. 

Als inerte LOsungsmittel eignen sich vorzugsweise organische. beispielsweise Carbonsauren wie Essigsaure Ether 
w.e Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie Dimethylformamid (DMF). halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlor- 
methan. Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO). ferner auch Alkohole wie Methanol. Ethanol oder Isopropanol sowie 
Wasser. Ferner kommen Gemische der vorgenannten LOsungsmittel in Frage. Trifluoressigsaure wird vorzugsweise im 
UberschuBohne Zusatz eines weiteren LOsungsmittels verwendet. Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essig- 
saure und 70%iger Perchlorsaure im Verhaitnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaltung liegen zweckmaBig 
zwischen etwa 0 und etwa 50": vorzugsweise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

Die BOC-Gruppe kann z.B. bevorzugt mit 40%iger Trifluoressigsaure in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5 n HCI 
in Dioxan bei 15-60° abgespalten weden. die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5-20%igen Losung von Dimethylamin 
D.ethylamin oder Piperidin in DMF bei 15-50'. Eine AbspaHung der DNP-Gruppe gelingt z.B. auch mit einer etwa 3- 
10%igen LOsung von 2-Mercaptoethanol in DMF/Wasser bei 15-30'. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z.B. BOM. CBZ oder Benzyl) kOnnen z.B. durch Behandeln mit Was- 
serstoff in Gegenwart eines Katalysators (z.B. eines Edelmetallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Tra- 
ger wie Kohle) abgespalten werden. Als LOsungsmittel eignen sich dabei die oben angegebenen, insbesondere z B 
Alkohole wie Methanol oder Ethanol oder Amide wie DMF. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen 
zwischen etwa 0 und 100' und Drucken zwischen etwa 1 und 200 bar. bevorzugt bei 20-30' und 1 -10 bar durchgefOhrt 
Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z.B. gut an 5-10%kjem Pd-C in Methanol bei 20-30'. 

Verbindungen der Formel I kOnnen bevorzugt auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel II mit einem Phe- 
nokJenvat der Formel III erhalten werden. Dabei bedient man sich zweckmaBig der an sich bekannten Methoden zur 
Herstellung von Ethern. 

Die FluchtgruppeZbedeutet vorzugsweise CI. Br. I. C-CrAlkylsulfonyloxy wie Methan- oder Ethansulfonyloxy oder 
C 9 -C 10 -ArylsuHbnylaxy wie Benzol-. p-Toluol- oder 1- oder 2-Naphthalinsulfonyloxy. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart einer zusatzlichen Base. z.B. eines Alkali- oder Erdalkalimetall- 
hydroxids oder carbonats wie Natrium-. Kalium- oder Calciumhydroxid. Natrium-. Kalium- oder Calciumcarbonat in 
einem inerten LOsungsmittel. z.B. einem halogenierten Kbhlenwasserstoff wie Dichlormethan. einem Ether wie THF 
oder Dioxan. einem Amid wie DMF oder Dimethylacetarrtid. einem Nitril wie Acetonitril. bei Temperaturen zwischen etwa 
- 10 und 200. vorzugsweise zwischen 0 und 120'. Falls die Fluchtgruppe E von I verschieden ist. empf iehlt sich ein Zusatz 
eines lodids wie Kaliumiodid. 

^ Die Ausgangsstoffeder Formel II sind in der Regel neu. Sie kOnnen z.B. hergestellt werden durch Reaktion eines 
substrtuierten Anilins der Formel R1-NH 2 mit einer Verbindung der Formel RsCHj-CHRS-CHjOH (worin R* Z. FV» OH 
oder R5 und R« zusammen auch O bedeuten) zu einer Verbindung der Formel Ri -NH-CHz-CHRe-CHjOH (worin R8 OH 
bedeutet). Reaktion mit einem Derivat der Kbhlensaure wie Diethylcarbonat zu 3-Ri -5-hydroxymethyl-2-oxazolidinonen 
und gegebenenfalls Umwandlungder Hydroxymethylgruppe in eine CHjZ-Gruppe. z.B. mit SOCI 2 , SOBr 2 , Methansul- 
fonylchlorid oder p-Toluolsulfonylchlorid. Die Verbindungen der Formel III sind in der Regel bekannt oder in Analogie zu 
bekannten Verbindungen aus geeigneten Phenokferivaten oder aus Phenol herstellbar. 

Verbindungen der Formel I kOnnen ferner erhalten werden durch Reaktion einer Verbindung der Formel IV (oder 
eines reaktionsfflhigen Derivats davon) mit einem reaktiven Derivat der Kbhlensfiure. 

Als Kohlensaurederivate eignen sich insbesondere Dialkylcarbonate wie Diethylcarbonat. ferner auch Chloramei- 
sensaurealkylester wie Ethyl-chlorformiat Bevorzugt dient das Kohlensaurederivat. das zweckmaBig im OberschuB ein- 
gesetzt wird. auch als Losungs- bzw. Suspensionsmittel. Es kann aber auch eines der angegebenen LOsungsmittel 
anwesend sen, sofern es bei dieser Umsetzung inert ist. Weiterhin empf iehlt sich der Zusatz einer Base, insbesondere 
eines Alkalimetallalkoholats wie Kalium-tert.-butylat Man arbeitet zweckmaBig bei Reaktionstemperaturen zwischen 0 
und 150', vorzugsweise zwischen 70 und 120*. 
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Die Ausgangsstoffe der Formel IV sind in der Regel neu. Sie sind z.B. erhaltfich durch Funktionalisierung der oben 
genannten Verbindungen der Formel R'-NH-CHrCHfOHJ-CHzOH zu Verbindungen der Formel Ri-NH-CH r CH(OH)- 
CH 2 -Z und Reaktion mit Verbindungen der Formel III. 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Ri eine Guanidinophenylgruppe bedeutet, kann man eine 
entsprechende Arrtnophenylverbindung mit einem amidinierenden Mittel behandeln. Als amidinierendes Mittel ist 1- 
Arrfdino-3.5-dimetJiy1pyrazol bevorzugt, das insbesondere in Form seines Nitrats eingesetzt wird. Man arbeitet zweck- 
maBig unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyl-diisopropylamin in einem inerten LOsungsmittel Oder 
LOsungsmittelgemisch. z.B. Wasser/Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 120°, vorzugsweise 60 und 120*. 

Weiterhin ist es mOglich. in einer Verbindung der Formel I einen Rest R3 in einen anderen Rest R3 umzuwandeln. 
indem man einen Ester der Formel I verseift Oder eine Carbonsflure der Formel I verestert. 

Zur Veresterung kann man eine SAure der Formel I (R3 = H) mit einem UberschuB eines Alkohols der Formel R3- 
OH (R3 = A oder Benzyl) behandeln. zweckmaBig in Gegenwart einer starken Saure wie Salzsflure oder Schwefelsflure 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100, vorzugsweise 20 und 50°. 

Umgekehrt kann ein Ester der Formel I (R3 = A oder Benzyl), in die entsprechende SAure der Formel I (R3 = H) 
umgewandelt werden, zweckmaBig durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach einer der oben angegebenen Methoden. 
z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser-Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 40*. vorzugsweise 10 und 30°. 

Ferner ist es mOglich. daB man einen Rest R' und/oder R* in einen anderen Rest R1 und/oder R2 umwandelt. 

Insbesondere kann man primare Oder sekundare Aminogruppen alkylieren. acylieren. amidinieren oder mit kon- 
ventionellen Aminoschutzgruppen oder Alkyl- oder Arylsulfonykjruppen versehen bzw. in umgekehrter Weise durch Ent- 
fernung dieser Gruppen freisetzen. 

Zur Herstellung eines Amidinsder Formel I (R1 = Amidinophenyl) kann man an ein Nitril der Formel I (Ri = Cyan- 
phenyl) Ammoniak anlagern. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstuf ig. indem man in an sich bekannter Weise a) 
das Nitril mit H 2 S in ein Thioamid umwandelt. das mit einem Alkylierungsmittel. z.B. CH 3 I. in den entsprechenden S- 
Alkyl-imidothioester ubergefiihrt wird, welcher seinerseits mit NH 3 zum Amidin reagiert. b) das Nitril mit einem Alkohol, 
z.B. Ethanol in Gegenwart von HCI in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt 
oder c) das Nitril mit Uthiumbis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

Analog sind die entsprechenden N-Hydroxy-amidineder Formel I (R 1 = durch HO-NH-C(oNH)-substituiertes Phenyl) 
aus den Nitrilen erhaltiich. wenn man nach a) oder b). aber mit Hydroxylamin an Stelle von Ammoniak arbeitet. Diese 
Produkte konnen dann weiter derivatisiert werden. indem man sie z.B. mit Wasserstoffgas reduziert. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Sflureadditionssalz Obergefuhrt werden. Fur diese 
Umsetzung kommen insbesondere Sfluren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Salze liefern. So konnen anorga- 
nische Sfluren verwendet werden, z.B. Schwefelsflure. Salpetersaure. Halogenwasserstoffsfluren wie Chlorwasserstoff- 
sflure oder Bromwasserstoffsaure. Phosphorsfluren wie Orthophosphorsflure. Sulfaminsaure, ferner organische 
Sfluren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische. aromatische oder heterocyclische ein- oder mehrbasige 
Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsfluren. z.B. Ameisensflure. Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsflure, Pivalinsaure. 
Diethylessigsflure. Malonsflure. Bernsteinsflure. Pimelinsflure. Fumarsflure, Maleinsflure, Milchsflure, Weinsflure! 
Apfelsflure, Citronensflure, Gluconsflure, Ascorbinsaure. Nicotmsflure. Isonicotinsflure, Methan-oderEthansulfonsflure! 
Ethandisulfonsflure, 2-Hydroxyethansulfonsaure. BenzolsuHbnsflure. p-Toluolsurfonsflure. Naphthalin-mono- und -disul- 
fonsauren. Laurylschwefelsflure. Salze mit physiologisch nicht unbedenWichen Sfluren. z.B. Pikrate, konnen zur Isolie- 
rung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Die freien Basen der Formel I konnen, falls gewunscht. aus ihren Salzen durch Behandlung mit starken Basen wie 
Natrium- oder Kaliumhydroxid. Natrium- oder Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt werden. 

Es ist auch mOglich. Carbonsauren der Formel I (R3 = H) durch Umsetzung mit entsprechenden Basen in ihre Metall- 
oder Ammoniumsalze umzuwandeln. z.B. ihre Natrium-. Kalium- oder Calciumsalze. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten ein oder mehrere chirale Zentren und kflnnen daher in racemischer oder 
in optisch aktiver Form vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder 
chemisch in die Enantiomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racerruschen Gemisch durch Umset- 
zung mit einem optisch-aktiven Trennmittel Diastereomere gebildet. Ate Trennmittel eignen sich z.B. optisch akth/e Sflu- 
ren, wie die D- und L-Formen von Weinsflure. Diacetylweinsflure. DfoemoylweinsAure, Mandelsaure. Apfelsaure. 
Milchsflure oder die verschiedenen optsch-aktiven Camphersulfonsauren wie p-Camphersulfonsaure. Vorteilhaft ist 
auch eine Enantiomerentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z.B. Dinitrobenzoyl-phenyl-glycin) 
gefullten Saule; als Laufmrttel eignet sich z.B. ein Gemisch Hexan/lsopropanol/ Aeetonitril. z.B. im VolumenverhaJtnis 
82:15:3. 

Natilrlich ist es auch moglich. optisch-aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden 
zu erhalten. indem man Ausgangsstoffe (z.B. sotehe der Formel II) verwendet. die bereits optjsch-aktJv sind. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenWichen Salze kflnnen zur Herstellung phar- 
mazeutischer Praparate verwendet werden. indem man sie zusammen mit mindestens einem Trflger- oder Hilfsstoff 
und. falls erwunscht. zusammen mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosieiungsform 
bringt. Die so erhaltenen Zubereitungen kflnnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinflrmedizin eingesetzt wer- 
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den. Als Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Rage, die etch for die enteral e (z.B. orale 
oder rektale) Oder parenterale Appiikation oder fOr eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays eignen und mit 
den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser. pflanzliche Ole. Benzyl alkohole, Polyethylenglykole. 
Qycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojaledthin, Kbhlehydrate wie Lactose oder Starke. Magne- 
siumstearat. Talk, Cellulose. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere TaWetten. Dragees, Kapseln. Sirupe, Safte 
oderTropfen; von Interesse sind speziell Lacktabletten und Kapseln mit magensattresistenten UberzGgen bzw. Kapsel- 
hiillen. Zur rektalen Anwendung dienen Suppositorien, zur parenteralen Applikation LOsungen, vorzugsweise Olige Oder 
wasserige LOsungen, femer Suspensionen, Emulsionen oder Implantate. 

FQr die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays verwendet werden. die den Wirkstoff entweder gelost Oder 
suspendiert in einem Treibgasgemisch enthalten. ZweckmaUig verwendet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch vertragliche LOsungsmittel zugegen sein konnen, z.B. Ethanol 
InhalationslOsungen konnen mit Hilfe Oblicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen konnen auch 
lyophihsiert und die erhaltenen Lyophilisate z.B. zur Herstellung von Injekfonspraparaten verwendet werden. Die ange- 
gebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-. Stabilisierungs- und/oder 
Netzmrttel. Emulgatoren. Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes. Puffersubstanzen. Farb- und/oder Aroma- 
stoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z.B. ein oder meh- 
rere Vitamine. 

Die erf indungsgemaOen Substanzen werden in der Regel in Analogic zu anderen bekannten, im Handel bef indlichen 
Pharmaka, insbesondere aber in Analogic zu den in der EP-A-459 256 beschriebenen Verbindungen verabreicht, vor- 
zugsweise in Oosierungen zwischen etwa 5 mg und 1 g. insbesondere zwischen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit 
Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0.1 und 20 mg/kg. insbesondere 1 und 10 mg/kg KOrperge- 
wicht. Die spezielle Dosis f Qr jeden bestimmten Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab. beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung. vom Alter, KOrpergewicht. allgemeinen 
Gesundheitszustand, Ge schlecht. von der Kost. vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg. von der Ausscheidungsge- 
schwindigkeit. Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt Die orale Appli- 
kation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "Obliche 
Aufarbeitung": Man gibt. falls erforderlich. Wasser hinzu. stelH je nach Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwi- 
schen 2 und 8 ein, fiHriert Ober eine lonenaustauschersaule, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat. damptt 
em, lyophilisiert gegebenenfails und reinigt durch Chromatographie an Kieselgel und/oder Kristallisation. In den nach- 
folgenden Beispielen bedeutet "4-piperidylethyr stets "2-(4-piperidyl)-ethy|-. "4-piperidylpropyr stets "3-(4-piperidyl)- 
propyl" und "4-piperidylbutyl" stets "4-(4-piperidyl)-butyl". Ebenso bedeutet "4-piperazinylethyr stets "2-(4-piperazinyl)- 
ethyl". "4-piperazinylpropyl- "3-(4-piperazinyl)-propyl" und JA-piperazinylbutyl" "4-(4-piperazinyl)-buty|-. Eingeschlossen 
sind hierbei auch die mit Schutzgruppen versehenen Derivate. z.B. die BOC-geschutzten Verbindungen. 

Belsolel 1 



Zu einer Losung von 1 .9 g 2-N-BOC-Airtno-3-(4-hydrcofyi)henyOi3ropansauremethylester ("A") [erhaltJich aus Tyro- 
sin durch Veresterung mit Methanol und EinfOhrung der BOC-Schutzgruppe] in 20 ml Dimethytformamid (DMF) gibt man 
1 Aquivalent NaH und rOhrt 30 Min. bei Raumtemperatur. Danach fOgt man 1 ,8g 3-p-N-BOC-Amidino-phenyl-5-methan- 
sulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on [erhaltJich durch Reaktion von p-Aminobenzonitril mrt 2,3-Epoxypropan-1 -ol zu p-(N- 
2,3-Dihydroxypropyl-amino)-benzoniWI, Umsetzung mit Diethylcarbonat in Gegenwart von K-tert.-butylat zu 3-p-Cyan- 
phenyl-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on. Umsetzung mit HzS. MethyliodkJ und Ammonium-acetat zum Amidin. EinfOh- 
rung einer BOC-Schutzgruppe am Amidin und anschlieOende Veresterung mit MethansuHbnylchlorid], gelOst in 10 ml 
DMF, hinzu und rOhrt erneut 15 Min. bei Raumtemperatur. Nach Entfernung des LOsungsmittels und QWicher Aufarbei- 
tung erhalt man das 3-p-BOC-Amidnopherwl-5-fj)-(2-methoxycarrx)nyl-2-N-BC)C-amino-e^ 
lidin-2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 

mit 3-(4-N-BOC-PiperidyO-5-methansulfonyloxy-methy«-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-rp-(2-methoxyw^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-tp-(2-memoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-etriyl)-phenc«yl-methyl-TO^ 

on; 

mit 3-(4-N-BOC-PiperidytethyQ-5-methariBufo^ das 
3-(4-N-BC<>Pipenyylethyl)-5-|ip-(2-methoxy<arb^ 

mit 3-(4-N-BOC-PiperidyfpropyO-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-{4-N-BOC-PiperkJylpropyl)-5-Ip-(2-methoxycartx)nyl-2-N-BOC-^ 

mit 3-(4-N-BOC-PiperidylbutyO-5-me1hansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

3-(4-N-BCC-Piperidylrjutyl)-5-fj)-(2-methoxycarbonyl-2-N-BOC-amino-ethyl)-pheTO^^ 
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2-on; 



mrt 3-(1-N-BOC-AmkJino-4i>iperidyO^ das 
3^ 1 -N-B0C-AmidirK)-4i)fperWyl)-^ 



mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4i>iperti^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^i3iperkJylm^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-(1-N-BOC-AmWino-4i)ipeiidyle%l)-5^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^-piperidyle^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperkiylpfopyl)-5-m^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4^iperidylpropyl^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylbutyl)-5-methansdfonyioxy-met^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino^iperidylbutyl)^ 
lidin-2-on; 

mit 3-(1-lsopropyl-4i)iperkJyl)-5-methansulfonyloxy-me%l-w das 
3-(1-lsopropyl-4-piperidyl)-5^^ 

mit 3-( 1 -Methyl-4iDiperidylmethyl)-5-mGthansulfonylo)cy-methyl^xa2olkJin-2^n das 
3-( 1 -Methyl-4-piperidylmethyi)-5-(^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-me das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylethy1)-5-[p-(2-meto^ 

mit3-(4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methylK)xazolidin-2^n das 
3-(4-N-BOC-Piperaziny!propyl)-^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-methansufo^ das 
3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-^^^ 



on; 



on: 



on; 



on; 



mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinylethyl)-5-methansulf6nyloxy-methyl-oxazo das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4-pipenazinyle^ 
oxazolkJin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinylpropyl)-5-me^ das 
3-(1 -N-BOC-Amidino-4i)iperazin^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 3-(1 -N-BOC-Amidino-4-piperazinylbutyl)-^ das 
3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperazinyfbu^ 
zolidin-2-on. 

BfilsfilfiLZ 

Eine LOsung von 0,9 g 3-p^yani>henyl-5-[p-(2-m^ 
din-2^on [erhaitlich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 2-N-BOC-Amino-3-(4-hydroxy-phenyO-propan sfluremethylester 
mit 3-p-Cyan-phenyl-5-methansuifonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on] in 40 ml 10%iger methanolischer NH 3 -L0sung wird 
an 0,6 g Raney-Nibei Raumtemperatur und 1bar biszum Endoder H r Aufnahme hydriert. Nach Filtrierenund Eindamp- 
fen erhfllt man nach Qblicher Aufarbeitung 3-p-Aminomethyt-phenyl-5-(p-(2-meth^^ 
phenaxyJ-methyl-oxazolitfn-2-on. 

Analog erhftlt man 

aus 3-nvCyan-phenyl-5-[p-(2-^ das 
3HTvAn*nomethyl-phenyl-5-[p-(2-^^^ 
aus 3-m-Cyan-phenyl-5[p-(2-methoxy<»^ 

3-m-Amiru)methyli)heny1-5^ 

aus 3-p^yan-phenyl-5*-(2-metho^ 

3l>Amirx>methyl^henyi-5-[^ 



das 

2-on; 

das 
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2-on; 

aus 3^yani>heny1-5-[p-(2-methox^^ 

aus3-<)^yan-phenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyt-2-N-BOC-aminoe%l)-pheno^ 
3*-Aminometh^phenyl-5-[p-(2-meto^ 

BelsolBl 3 

star JStaEE?. 1 I?" ^ ^ ^^"^-a^" 0 - 

ster ( B ) aus Tyros.n durch Veresterung mit Methanol und Umsetzung mR ButylsuNonylchlorid] durch Umset- 

* u " 9 ™!, 3 : (1 :^^ [erhaltlich durch Reaktion von 

l-N-BOC.Amid.no-4-amino-p.peridin mil 2,3-Epoxypropan-lH)l zu 1-N-BOC-Amidino-4-(N-2,3-dihydroxy.propyl- 
aminoju.per.d.n Umsetzung mrt Diethylcarbonat in Gegenwart W nK.tert,butWatz U 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piper^V 
S-rydroxy-methyl-oxazolidin^-onufKlanschlieBen^ 

4- pi perKlyt)-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butylsulfonv1-amirK)-etriyl)-phenoxy]-m 
Analog erhalt man durch Umsetzung von "B" 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-methansuifonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2-metho^^ 

mit3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-ondas 
din . 2 ^" (4 " N " BOC ' Pi ^ rid * mem ^^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-S-methansulfbnyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylpropyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
djn^-on"* 4 *"* 8 ^'^'^^^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 
2-on- 3 ' (4 * N " BOC ' Pi ^ id ^ ,) " 5 *" (2 ™ 

mit 3-(1-Ethyl-4-piperidyl)-5-methansulfonyloxy-methyl-oxazolidin-2-on das 3-(1-Ethyl-4-piperidyl)-5-[p-(2- 
meth<»y(^nyl-2-N-butylsdlw^^^ 

mit 3-(1-N-BOC-Artiidino-4-piperidylmetriyQ-5-^ das 

methyl-oxazolidin-2-on; 71 

mit 3-(1-N-BOC-ArnidirK>-4-piperidyle^ das 

^ , 3(1 -N-BOC-Amidino^-piperidylethvlJ-S [p-(2-methoxycarbofiyl-2-N-butyl6u^^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 71 

mit 3-(1-N-BOC-Art*iirio-4-piper«y^o^ das 
^3-0 -N-B0C-Amidiiw-4-pip«iayp^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 7i 
mit 3-(1-N-BOC-Art*iinc-4-piperidytxrtyl)-5-m^ das 

metnyl-oxazolidin-2-on; 71 
mit 3-(1M«*rct)y1-4ijiperidyl)-5-meta^ das 
3-0-<^rci>yM-piperidyO-5-[p-<2.r™^^ 

t *on, 

mit 3-(1-MethyM-piperidylmethyl)-5-metharisu^ das 
ll dh ^. 1 " M0lh>Ml * rt ^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-metha^ das 
djn.gj? 4 """ 6 ^"^™"* 9 ^^^ 

mit 3-(4-N-BOC-Piperaziny1pr<>pyl)-5-meth8^^ das 
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3K4-N-BOC-Pipenuiny1propy1)-5-[p^ 
zolidin-2-on; 

mit 3-(4-N-BOC-PiperranyltxjtyQ*methansulf^^ das 
3-(4-N-BOC-Piperaziny1butyO-5^2-met^ 
din-2-on; 

mit 3-(1-N-BOC-Airttino^iperazinylethyO^ das 

3-(1-N-BOC-Amidirw^i)iperaziny»ethy))-5-[p-(2-methoxycartx)nyl-2-N-butylsulfon 
methyl-oxazolidin-2-on; " 

mit 3-( 1 -N-BOC-AmHino-4-piperazinylpropyl)-5-m^ das 

3-(1-N-BOC-Amklino^-piperazinylpropyl)-5-[p-(2-methoxycafbonyl-2-N4xjtylsulton^ 
methyl-oxazoiidin-2-on; 

mit 3-(1-N-BOC-ArTMino-4^erazinylb^ das 
3(1-N-BOC-Arnidinc^i>iperazinylbutyg^ 
methyl-oxazolidin-2-on. 

fifilSBifiU 

r J,!, 2 . 9 u i*"^ Win °* hen ^ 5 -^< 2 - me * 0 ^^ 

[erhalHich nach Bsp. 1] werden in 60 ml Methanol suspendiert, mit 4 ml 2 N NaOH-LOsung versetzt und 4 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels wird der ROckstand in Wasser aufgenommen der pH- 
Wert durch Zugabe von verdGnnter HCI auf 3 eingestellt und uber einen sauren lonenaustauscher filtriert Das Filtrat 
wird uber MgS0 4 getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels und zusatzlicher Lyophilisation erhalt man 3-p- Ami- 
dincphenyl-5-fj)-(2-«^xy-2-N-BOC-an^ 

Analog erhftlt man durch Verseifung der Produkte aus Beispiel 1 
3-(4-N-BOC-Piperidy1)-5-[p-(2K»rt»xy-2-^^ 

3-(4-N-BOC-Piperidylmetriyl)-5-(p-(2-carbc^-2-N-BOCamino-etr>yt)-p 

3-(4-N-BOC-Piperioyiethyl)-5-[p-(2-ca^ ■ 
3-(4-N-BOC-PiperidylpropW)-5-[p-(2«arboxy-^ 

3-(4-N-BOC-PiperioVlDutyl).5-[p-(2-carDOxy-2-N-BOC-amir»-etr»yl)-phenoxy]-^ 
3^1-N-BOC-Amkiino^iperidylrrie%l)-5^ 

3^1-N-BOC-Arnidino^i)iperidylethyl).5-lp-(2-carbco(y-2.N-BOC-aminc»rt^ 

3-(1-NBOC-AmkJino^^iperidylrjropyl)-5-rp-(2-carboxy-2-N-BOC-ar™ ' 

3«1-N-BO&Airfdino-4-pip^ 
3(1-lsopropyMiJiperidyl)-5-&H2KWbo^ 
3(1-Metnyl-4i)iperidylmethyl)-5-[j^ 
3(4-N-BOC-Piperazinylethy1)-5-rjH2-ra^ 
3(4-N.BOC-Piperazinylpropyt)-5-|p-(2.cato^^ 
3-(4-N-BOC-Piperazinytoiity1)-5-(pK2<artx)xy-2-N-BOC-amino-etrjyl)i)hw 
^ 3 -< 1 - N -BOC-Aniidino^i3iperazinylethyl)-5-[p-(2.<arboxy-2-N.B^ 

3-(1-N-BOC-AmklirKM^perazinylpr^ 

2-on; 

^ 3K1-N-BOC-Amkiinc^iperiuinylbuW^ 
BelsolelS 



on; 



on; 



0.6 g 3*-N-BOC-Arridinc^hen^ 

^L?!?l.^ 4 L We,den 40 ml 2 N HC,Lo8un 8 auf Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach Entfernung des Losungsmittels und Oblicher Aufarbeitung erhaK man 3-p-Amidino-phenyl-5-fp-(2-carboxy- 
2-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. Dihydrochlorid, F. 165° (Zers.). 

Analog erhalt man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 4 
3-(4-PiperidyQ-5-(p-(2^rboxy-2-amino-et^ Dihydrochlorid- 
3-(4-PiperioVlmethyl)-5-fjp-(2<arboxy-2-arnino-ethyl) Dihydrochlorid- 
3^4-PiperidylethyO-5-fj^2H»rboxy-2-amino-ethyt)phenoxyJ^ Dihydrochlorid- 
S^-PiperioyiprcfjyO-S-fo-^r^ Dihydrochlorid 
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3-(4-Piperidytx^ Dihydrochlorid; 

3-(1 -Amkf no-4-piperkJyO-5-[^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Amid^4-piperidylmethtf^^ Dihydrochlorid; 

3K1-Amkino4-piperidy1eth^^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Anridno-4-piperWylpro^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(1-Amicino-4-piperidylbut^ Dihydrochlorid; 

3-(1-lsopropyM-pipe^ Dihydrochlorid; 

3-(1-Methyl-4i)iperidylmethyl).5-[p-(2Karboxy-2-amino-ethyO Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperazinylethyl)-5-[p-(2^to^ Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperazinylpropyl)-5-(p-(2-<»rto^ Dihydrochlorid; 

3-(4-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-car^ Dihydrochlorid; ' 

3-( 1 - Amidino-4i)iperazinylethyl)-5-^^^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-( 1 - Amidino-4i>iperazinylprop^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Amidino-4^iperazinylbutyl)-5-[p-(2-carboxy-2-amino-eth^ Dihydrochlo- 
rid. 



Belsolel6 

0,6 g 3i>-N-BOC-Amidinoi>he^ 
on [erhaitlich nach Bsp. 1] werden in 40 ml 2 N HCI-LOsung auf Dioxanbasis suspendiert und 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Nach Entfernung des LOsungsmittels und OWicher Aufarbeitung erhait man 3-p-Amidino-pheny!-5-[p- 
(2-methoxycarbonyl-2-amino-ethy^ Dihydrochlorid, F. 132-133°. 

Analog erhait man nach Entfernung der BOC-Schutzgruppe der Produkte aus Beispiel 1 
3-(4-Piperidyi)-5-[p-(2-methQxy^^ Dihydrochlorid; 
3-(4-Piperidylmethyi)-5-[p-(2-methoxycartK)nyl-2-amino-eth^ 

3-(4-Piperidylethyl)-5-[p-(2-methaxyc^ Dihydrochlorid; ' 

3-(4-Piperidylpropyl)-5-[p-(2-meth^ Dihydrochlorid; 
3(4-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxycart)onyl-2-amirx)-ethyl)-pheno Dihydrochlorid; 
3-(1-Amidino-4i>iperidyl)-5-[p^ Dihydro- 
chlorid; 

3-( 1 - Amidno-4i)iperidylmethyl)-5-(p-(2-meto^ D ihy- 
drochlorid; 

3-(1-Anridino-4^iperidylethyl)-5-^ Dihy- 
drochlorid; 

3-( 1 - Amidino-4-piperidylpropy^ D ihy- 
drochlorid; 

3-(1-Amidino-4i5iperklylbutyO-5-[p-(2-methoxycartx)n^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(1-lsopropyM-piperidy1)-5-^ Dihydro- 
chlorid; 

3-(1-Methyl-4^iperUyfmethyl)-S^^ Dihy- 
drochlorid; 

3-(4-PiperazinylethyO-5-[p-(2-m Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-Piperazinylpfopyl)-5-[p-<2-m^ Dihydrochlo- 
rid; 

3-(4-Piperazinylbutyl)-5-[p-(2-methoxycart)onyl-2-ami DihydrocNo- 

rid; 

3(1 -Amidino-4-piperazinylethyO^^ 
Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidno-4i3iperazinylpr<^ 
Dihydrochlorid; 

3-(1-Amidno-4i>iperazinyfout^ 
Dihydrochlorid. 
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Bgl3Ptg|7 

Analog Betepiel 4 er halt man ausgehend von 3-(1 -N-BOC^AmidirKMi)iperidyl)-5-[p-(2-^ 
sulfonyl-aitiino-ethyl)-phenoxy)-methyl-oxazolidin-2-on [erhaltflch nach Bsp. 3] durch Vereeifung das 3-(1-N-BOC-Ami- 
dino-4-piperidyl)-5-[p-(2-carboxy-2-N-rxrtylsulfo^^ 

Analog erhalt man durch Versert ung 
von3-(4-N-BOC-Piperidyl)-5-[p-(2-methoxyc^ 

2-on: 

3^4-N-EOC-Piperidy1)-5-[p-(2-<»rboxy^^ 
von 3-(4-N-BOC-Piperidylmethyl).5^ 
oxazolidin-2-on: 

3K4-N-BOC-Piperidylmethyl)-5-(p-(2-«^^ 
von 3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-[p-(2-metho^^ 
zoWin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperidylethyl)-5-[p-(2-carto^ 

von 3-(4-N-BOC-Piperidylpr< V yl)-5-lp-(2^ethoxyrarbonyl-2-N4xjtyl-sulfonyl-amino-« 
oxazolidin-2-on: 

3-(4-N-BOC-Piperi(lylpr()pyl)-5-|p-(2H»rtx)xy-2-N-butvlsulfonyl-amino^ 
von 3-(4-N-BOC-Piperidylbutyl)-5-[p-(2-methoxyc^ 
zolkJin-2-on: 

3K4-N-BOC-PiperioVlbutyl)-5-lp-(2-cartx)xy-2-N*utyl8ulfonyl-amino-ethy^^ 
von 3-(1-Ethyl-4-piperidyl)-5-(p-(2-methoxycarb^ 

2-on: 

3-(1-Elhyl-4-piperidyl)-5-(p-(2<aitx)xy-2-N-butylsulforiyl-amino-ethy^ 
von 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylmethyl)-5-^^ 
methyl-oxazolidin-2-on: 71 

3-(1-N-BOC-Amidino^i)iperidylmethyl)-5-[p-(2-carrx3xy-2-N4xitylsulfo^^^ 
zolidin-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Amidino-4?iperidyletry^ 
methyl-oxazolidin-2-on: 

3-(1-N-BOC-Amidino-4i)iperidylethyl)-5-(p-(2-^ 
din-2-on; ' 

von 3-(1-N-BOC-Arridino-4i)iperidylpro^ 
methyl-oxazolidin-2-on: 

3K1-N-BOC-Amidirra-4-piperidylpropyl)-5-[p-(2-carr»xy-2-N-butyls^ 
lidin-2-on; 

von 3-(1-N-BOC-Amidino-4-piperidylrxJtyl)-5-[p-(2-methoxycarboriyl-2-N^ 
methyl-oxazolidin-2-on: 1 

3-(l-N-BOC-Amidirro-4^iperidylbutyl)^ 
din-2-on; 

von 3-(1-lsopropyMiJiperidyl)-5^(2-meth^^ 
lidin-2-on: 7 

3K1-lsopropyl^-piperidyO-5^p-(2-carboxy-2-N-butyls 
von 3-(1 -Methyl-4-piperidylme%l)-54p-(2-fi^ 
oxazolidin-2-on: 

3K1-Methyl-4i>iperidylmethyl)-5-[p^ 

von 3-(4-N-BOC-Piperaziriylethyl).5-[p-(2-met^^ 
oxazolidin-2-on: 

3K4-N-BOC-Piperazinylethyl)-5-lp-(2-carboxy-2-N4xifyl8ultofiyl-ami 
von 3-(4-N-BOC-Piperazin/propyl)-5-[p-(2-met^^ 
oxazolidin-2-on: 7 
3K4-N-BOC-Piperazinylpropyl)-5^ 

on; 

von 3-(4-N-BOC-Piperazinylbutyl)-5-Ip-(2-methoxycait»nyl-2-^ 
oxazoWin-2-on: 

3K4-N-BOC-Piperazinylbtfyl)-5^ 
von3-(1-N-BOC-Amidino-4-piDeraziriyl^ 
methyl-oxazolidin-2-on: 71 

3K1-N-BOC-Ari«ino-4iJiperazinylethyl)-5-[p-(2-carboxy-2.N4xitylsu^ 



EP 0710 657 A1 



zolidin-2-on; 

von 3K1-N-BOC-Amidino-4i*p^ 
oxy]-metnyl-oxazolidin-2-cn: ' 

3-(1-N-BOC-Amidino^pera2inylpro^ 

zolidin-2-on; 

metnyl-oxazoWin-2-on: 1 
Belsplel 8 

Zu i einer Losung von 0.6 g 3i>Amidino?henyl-5-(p.(2.methoxyc^ 

ZE2£?« n 20 m 20 ml 20%l9e i"*™*** hi ™ ™« 24 s«. b« r£5J!SSJX 

En f ern " n ? L * Sun9smit,e,s und Gefriertrocknung a-p-Amidino^henyl-S-lp-^rtjoxy^-N.BOC-amino- 
ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on-Na-Salz, F. 120-121 ». 
Analog erhait man 

3^-Aminomethyl-phenyl-5-Ip-(carboxy-2-N-BOC-arrt 
^-Am.d.riophenyl-5-^ 

Salz. ^ ,n0m8,h ^^" Wcaf ^^ 

Belsplel 9 

P ,hl! ne L08U !? 9 ^ 0,2 9 ^A^'^ S-d^ethylpyrazol-nHrat in 17 ml Dioxan und 5 ml Wasser wird mit 0 17 ml 
Ethyldusopr^am,n versett und 15 Min. geruhrt. AnschlieBend gibt man 0.4 g 3-p-Aminometr V |.p3.l p-S 

li^'f W ' e h *** "f Man * hfll » 3P<3uanidinomethyl-ph^ 
ethyl)-phenoxy]-methyl-oxazolidin-2-on. 
Analog erhait man 

das 3 ' m "^ n ™ e, ^ hen *" 5 *" (2 * me ^^ 

^ 3H"^*iomelh^ 

din^n^as"™"*™"™^ 

djn^J^^"™^^ 6 "*'^ 2 ^^ 
^ aus 3^AminomethyH>herr/^^ 

3^<3uanidnomethyl i )henyl-5-[p-(2-methoxycartx)r^ 
Belanlel 1Q 

phen<«y].methy|.oxazol.dn-2-on [erhaltiich nach Bsp. 1 durch Umsetzung von 2-N.Butyl8ultonW-amino-3-(4-hyo3. 

e n lost den ROckstend .n 50 ml Aceton und versetzt mit 9 ml Methyliodid. Nachdem man erneut 6 Std geruhrt hat 
Htntrt man ab. wascht den ROckstand mit 5 m. Aceton. lost denselben in 30 ml Methanol gibt 4.6 g IM»S 
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hinzu und rOhrt 24 Std. bei Raumtemperatur. Nach Qbiicher Aufartsertung erhalt man 3-p-Amidino-phenyt-5^2. 
methoxycarbcmyl-2-N4>utyl^ p 162-163'. 

Analog erhalt man 
aus 3-^Cyani*enyl-5^{2-metrroxycar^ 

das 

3-m-Amidino-pheny1-5-{p^2^thoxyrartx)nyt-2-N-butylsulfonyt-amin^ 

aus 3-p-Cyan-pheny1-5-[p-(2-methoxycarto^ das 
160° 3 ^ AmW ' TO * h ^" 5 *" (2 " meth °^^^ l * 2 * N " B ^^ F. 159- 

aus 3-p-Cyan-phenyl-5-[p-(2-methc*ycarbony|.2^ 

on das 

3?-Amidirai)heny1-5-lp-(2-me^^ 

on; 

aus 3-m-Cyan-phenvl-5-lp-(2-methc*ycart^^ 

on das 

3^Amidiiio-phenyl-5-[p-(2Hiiethoxycarb^ 

on. 

Belsolein 

Analog Beispiel 4 erhalt man ausgehend von 3-p-AmidinoiJhenyl-5-[p-(2-methoxycarbonyl-2-N-butylsulfonyl- 
amino-etnyl).phenoxy]-methylK)xazolidin-2-on [erhaltlich nach Bsp. 10] durch Verseifung das 3-p-Amidino-phenyl-5-[p- 
(2-carboxy-2-N-butylsuHonyl-amino-ethyl)-phenoxy]-methyl-oxa2olidin-2-on. F. 236-237°. 

Analog erhalt man durch Verseifung 

von3-m-Amidinoi)heny|.5-[p-(2-methoxyM^ 

on das 

3-ni-Amidiiio-phenyl-5-[p-(2H»rboxy-2-N^ 

von3-p-AmidinoiBhenyl-5-lp-(2-methoxycarbonyl-2-N-p-toluolsulfo^ 
2-on das 

3-p-Amidirro-pheriyl-5-|p-(2-<»rbox^ 
von 3-m-Amidino-phenyl-5-[p-(2-methoxy<»rt»^^ 
din-2-on das 

3-m-Amidino-phenyl-5-{p-(2H*rt>oxy-2^ 
BfiiS0i£L12 

1 .37 g 3-p-(5-Oxo-1 .2.4-oxadiazolin-3-yl)-pheny1-5-[p-(2-met^ 
methyl-oxazolidin-2-on [erhaltlich nach Bsp.-1 durch Umsetzung von 2-N-Ethvl-amino-3-(4-hydroxy-phenyl)-propansau- 
remethylester mit3i)-(5-Oxo-1.2,4K)xadiazolin-3-yl)-phenyl-5-methan-sulfonylmethyl-oxazolidin-2-onJ, werden in 50 ml 
Methanol gelost und an Raney-Nickel hydriert. Anschlieftend wird die Reaktionsmischung fiHriert und das Filtrat im 
Vakuum eingeengt. Oas erhaltene Produkt wird mit 20 ml Essigsaureethyf ester in der Warme behandelt und das Produkt 
nach AbkOhlen abgesaugi Man erhalt 3^Amidinophimyl-5-[p-(2-methoxyc^ 

methyl-oxazolidin-2-on. ' 
Analog erhalt man durch reduktive Spaltung der 5-Oxo-1 .2.4-oxadiazoNn-Gruppe 

aus S-p-fS^fco-l.^-ocadiazolin-S-yl)^ 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3i>AmidirKX3henyl-5-[pK2-methoxycart>onyl-2-NHSopr^ 

aus 3-p-(5<)xc-1.2 f 4-oxaQtoolin-3-yn-pherivl-5-[^ 
methyl-oxazolidin-2-on das 

3^Amidinophenyl-5-[r>(2-methc«ycart»nyl-2-N-acetW-amino-etr^ 

aus 3i)-(50xo-1.2.4Hwadiazolin-3-yl)i)henyl-5-[^ 
methyl-oxazolidin-2-ondas 

3i>Amidinophenyl-5-[p-(2-methoxycaton^^ 

aus 3-o-(5-Oxo-1.2>oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-^ 
methyl-oxazolidin-2-onda8 

3i>Amidinophenyl-5-(p-(2-methoxya«rto 
aus 3-pK5-Oxo-1.2.4H>xadiazdin-3-yl)-phen^ 
methyl-oxazolidrn-2-ondas 

3i>-Amidincf)henyl-5-[H2-methoxycarbonyl-2-N-tert-b^^ 
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Brtsnlel 13 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 12 die folgenden Carbon- 
sduren: 

3?-Amidiri<>phenvl-5-[p-(2-aub^^ 

3^Amidinophenvl-5-[jrt2H»rboxy-2^^ 

3*-Amidinophenyl-5-[p-(2-«utx>xy-2-N-a^ 

3?-Amidtn<)ph6nyl-5-|p-(2-<»r1x>xy-2-^ 

3i>Amidincphenyl-5-[p-(2K»rboxy.2-N-BOC-am^^ 

3i>-Amidinophenyl-5-[p-(2<art>oxy-2-N-tert^^ 

Belsolel 14 

Analog Beispiel 4 erhalt man durch Verseifung der entsprechenden Ester aus Beispiel 9 die folgenden Carbonsau- 



ren 



3i><3uanidncfnethyl^heiTyl-5-rj>^ 

3-m-GuanHinomethyl-pherty|.5-[p-(2-car^ 

3-m^iianidinomethy|.pheiiyl-5-fj^(2.<»rboxy-2-N4)iitylsul^ 

3i>^i 1 ania1nanethylijheny|.5-lp-(2K»rt»xy-2-N4xjtylsulforiyl-amino-e% 

3«>^uanidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-carDoxy-2-N^ 

3*-Guanidinc™ethyl^henyt-5-tj>-(2H»rto^ 

Beispiel 15 

Analog Beispiel 5 erhalt man durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppe ausgehend von den Produkten aus Beispiel 
1 4 die folgenden Verbindungen: 

3^iianidinomrthylijheiiW-5-fo-(2*a^ 

3-m-Giianidinomethyl-phenyl-5-[p-(2-cato^ 

3^-GuanidinanethyliJherrv1-5-fj>-(2<arboxy-2^ 

Belsolel 16 

0,5 g 3^-(5KDxo-1 .2,4H»adiazolin-3-yl)^henyl-5-lp-(2.ben2yloxycarbonyl-2-ami 
Win-2-on [erhaitJich durch Umsetzung von 2-N-BOC-Arrtrio-3-(4-hydroxy-phenyl)-propans4ure-ben Z y1ester. welches 
man aus Tyrosin durch Einfuhrung der BOC-Schutzgruppe und Veresterung mit Benzylalkohol erhalt. mit 3-p-(5-Oxo- 
1 ,2.4-oxadiaz<)l.n-3-yl)-pheny|.5-methan.sulfonylmethylK)xazolidin-2-on zu 3-p-(5-Oxo-1 .2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenvl- 
5-£-(2-benzyl<>xycarbony|.2-N-^ und ansch |i e Rende Behandlung mit 

Trrfluoressigsaure] werden in 10 ml Dichlormethan gelOst und mit 1 Aquivalent Propansulfonsaurechlorid und 2 Aqui- 
valenten Tnethvtemin unter Eiskuhlung umgesetzt. Nach einer Stunde wascht man die ReaktionslOsung mit verdOnnter 
Salzsflure (2 mal) und Wasser und engt die organische Phase nach dem Trocknen uber Magnesiumsulfat ein. Das 
Produkt wird durch Kristalli-sation aus Ethylacetat/Petrolether und durch Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Aceton 
4:1) gereinigt Man erhalt 3-p-(5<5xo-1,2.4-oxadiazolin-3.yl)-phenyl-S^^ 
amino-ethyl)-phenoxyJ-methyl-oxazolidin-2-on; FAB-MS: m/e 635 (M+H*). 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 3^)-(5<>xo-1.2,4K)xadiazolin-37l)i)henyl-5-fo-(2-benzyloxycarbonvl-2- 
amino-e%l)-phenoxyJ-methy«-oxazolidin-2-on 

mit Ethansulfonsaurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1,2.4*xKiiazc>lin-3.^ 

oxazoWin-2-on; ,K " 1 

mft Toiudsulfonsaurechlorid das 
3-P-(5-Oxo-1,2,4-< ) xadiazolin-3-yl)-ph^ 

oxazolidin-2-on; " 1 

mit Benzylsulfonsaurechlorid das 
3-P-(5-Oxc-1.2,4K>x*iiazolin-3-yl)-phen^^ 
methyl-oxazolidin-2-on; 

mit Hexansulfonsaurechlorid das 
3i)-(5^xo-1,2.4K)xadia2olin-3-yl)i^nyl-5.lpK2-benzyloxycarbo^ 

oxazohdin-2-on; " ' 

mit Pentansulfonsfiurechlorid das 
3-P-(5-Oxo-1.2.4K>xadiazolin-3-vl) i ^ 
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methyl-oxazolidin-2-on; 

mat Hexadekansulfonsflurechlorid das 
3-p-(5-OxcH.2,4-oxadiazolin*-ylH)h^ 

methyl-oxazolidin-2-on; 71 

mrt ButansAurechlorid das 

3-p-(5-Oxo-1 ( 2,4-oxadiazolin.3-yl)^enyl-5^2^enzyloxycarbon 
zolidin-2-on; 

mit Pentansfiurechlorid das 

3-p-(5-Oxo-1 f 2.4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl-5-(pK2-ben2yloxycarta^ 
oxazolidin-2-on; 

mit Hexansaurechlortd das 
3-P-(5-Oxo-1,2>oxadiazolin-3-yl)-phen^^^ 
zolidin-2-on; 

mit Benzoesdurechlorid das 
3-H5-Ox<H.2,4H>xadiazolin*-yl)-^ 
zolidin-2-on; 

mit 1 -Naphthalinsflurechlorid das 
3-p-(5-Oxo-1,2.4-oxadiazolin-3-yl)-^ 
oxazolidin-2-on; 

mit 2-Naphthalinsflurechlorid das 
3p-(5-OxoO,2,4-oxadiazolin-3-yt)-phen^^^^ 
oxazolidin-2-on. 

BglSPW17 

Zur Spaltung des Benzylesters und des Oxadiazoiinringes warden 0,4 g 3-p-(5-Oxo-1 ,2,4-oxadiazolin-3-yl)-phenyl- 
5-[p-(2*enzyloxy^rbonyl-2-N-propylsufo^ in 10 ml Dichlormethan 

gelCst und nach Zusatz von t ml Essigsflure. 0,5 ml Wasser und 5 ml Methanol sowie 0, 1 g Palladium/Aktivkohle (10%) 
bet Raumtemperatur mit Wasserstoff behandeft. Nach 30 Minuten filtriert man den Katalysator ab. engt die Reaktions- 
lOsung ein und erhaitdas 3^-Amkiinoi)henyl-5-[p-(2-<»rboxy-2-^ 
lidin-2-on, R 200° (Zers.). 

Analog erhait man durch Hydrierung der Produkte aus Beispiel 16 

3^-Amkiinoi)henyl-5-[p-(2-carboxy.2-N-ethylsuffony|.amino-e F 212° 

(Zers.); 

3-p-Amidinoi3henyl-5-[p-(2-carboxy-2-N-toluolsulfonyl-amino-^ F. 205° 

(Zers.); 

3-p-Amidinoi>henyl-5-[p-(2-carb^ F 21 v 

(Zers.); 

3-p-Amidinoi)henyl-5-[p-(2^rbaxy-2-N-h F 1 98° 

(Zers.); 

3^-Amkiinoi)henyl-5-[p-(2-carb^ F 2 1 5* 

(Zers.); 

3^-AmidinoiDhenyl-5-lp-(2^ F 
220° (Zers.); 

3-p-Amidinoi>heny»-5-(p-(2-carbaxy-2-r^ F }9Q9 

(Zers.); 

3i>-AmidirK)i>heny1-5-(p-(2Kau^ F 195° 

(Zers.); 

3?-Amidlnoi3henyl-5-(p-(2^rbcxy-2-N^a F. 188° 

(Zers.); 

3i)-Amidino^henyl-5-(j>(2-c^^ F 2040 (Zers.); 

3i>-Amidinoi3henyl-5-lp-(2-carbaxy-2-^ 

3i)-Amdinoi}henyl-5-tp-(2-carbaxy.2-N-(2-napWho^ F 226° 

(Zers.). 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 



Belsplel A: Infektlonsgldser 
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Eine LGsung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dirmtriumhydrogenphofiphat werden in 3 1 zweifach 
destilliertem Wasser mit 2 n Salzsflure auf pH 6,5 eingestellt, stehl firtriert, in Injektionsglflser abgefOllt, unter sterilen 
Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthfllt 5 mg Wirkstoff. 

Belsplel B: Supposltorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecrthin und 1400 g Kakaobutter. 
gieflt in Formen und Iflftt erkalten. Jedes Suppositorium enthfllt 20 mg Wirkstoff. 

Belsplel C: Lftsung 

Man bereitet eine Lflsung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g NaH^CU ■ 2 HjO, 28,48g Na 2 HP0 4 • 
12 HzO und 0,1 g Benzaltoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man steltt auf pH 6.8 ein, fOllt auf 1 I 
auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese LOsung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Belsplel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
Belsplel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel I, 4 kg Lactose, 1 ,2 kg Kartoffelstflrke, 0,2 kg Talk und 0, 1 kg Magnesi- 
umstearat wird in OWicher Weise zu Tabletten verpreflt, derart, dafl jede TaWette 10 mg Wirkstoff enthfllt. 

Belsplel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieflend in OWicher Weise mit einem Uberzug aus Saccha- 
rose, Kartoffelstflrke. Talk, Tragant und Farbstoff Oberzogen werden. 

Belsplel G: Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in QWicher Weise in Hartgelatinekapseln gefOIK, so da(3 jede Kapsel 20 ma des 
Wirkstoffs enthfllt. v 

Beispiel H: Ampullen 

Eine L6sung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Arrpullen 
abgefOllt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Arrpulle enthfllt 10 mg Wirkstoff. 

PatentansprOche 

1 . Oxazolidmon-Derrvate der Formel I 




i. 



worin 
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R1 

B-N^-fCH^-, B-N^N.(CH 2 ) n - oder 



R2 H, A, Ac, A-SO r , Ar-SO r oder eine konventionelle Aminoschutzgruppe, 
R 3 H, A, Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Ar oder Ar-fCH^-, 
A Alkyl mit 1 bis 16 C-Atomen, 
B H ( AoderH 2 N-C(»NH)- f 

D H 2 N-CH r , H2N-C(=NH)- Oder H^-C^NHJ-NH-CH* wobei die primAren Aminogruppen auch mit konven- 
tionellen Aminoschutzgruppen versehen sein kOnnen, 

Ac Alkanoyl mit 1 bis 10 C-Atomen oder Aroyl mit 7 bis 1 1 C-Atomen t 

Ar unsubstituiertes oder durch A, CI, Br, I, OA, OH, N0 2 , CN, NH 2 , NHA und/oder NA 2 mono- oder disubstitu- 
iertes Phenyl oder Benzyl, 

m 0, 1,2. 3 oder 4, 

n 2. 3 Oder 4 und 

k 1,2, 3 Oder 4, 

bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenkliche Salze. 

Enantiomere oder Diastereomere der Verbindungen der Formei I gemae Anspruch 1. 

(a) 3-|>AmkiirK>-phenyl-5-(pK2*^ 

(b) 3-p-AmWino-phenyl-5-[W2-a™ 

(c) 3i>-AmkJirx>-pheny1-5-[p-(2-N-butylsulfof^ 

(d) 3i>-AmkJirophenyi-5Hp-(2-^ 

(e) 3-p-Amaino-phenyl-5-{p-<2-N-^ 
2-on, 

sowie die physiotogisch unbedenWichen S&ureadditionssaJze der genannten Verbindungen. 

Vedahren zur HersteHung von Verbindungen der Formei I gemfiS Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB man 

(a) eine Verbindung der Formei I aus einem ihrer f unktionellen Derivate durch Behandeln mit einem sofvolysie- 
renden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, oder daft man 
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(b) eine Verbindung der Forme! II 



Y 

o 



wonn 



R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung besrtzt 
und 

2 Q f Br, I, OH Oder eine reaktionsfflhig veresterte OH-Gruppe bedeutet, 
mit einer Verbindung der Forme! Ill 




NHR 2 
COOR 3 

worin 

R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben 
und 

X OH Oder einen aus OH aWertbaren salzartigen Rest bedeutet 
umsetrt Oder daft man 
(c) eine Verbindung der Forme* IV 

R'-NH-CH^CHtOHJ^H^O--^^ — Ny/ NHR 

COOR 3 

worin 

W, R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem reaktionsfflhigen Derivat der KohlensSure umsetzt, oder daft man 



2 
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(d) eine Verbindung der Formal V 



HN Y° ' - v « 

O 



COOR 3 



worin 

R2 und R3 die angegebenen Bedeutungen haben. mit einer Verbindung der Formel VI 



worin 

B dieangegebeneBedeutunghat 

und 

Y 

I 

-HC-(CH 2 ) m -)C 

odeON-fCHz),,-*, 
worin m und n die bererts angegebenen Bedeutungen haben und 
X' CI. Br, I oder eine andere leicht verdrangbare Abgangsgruppe ist. bedeutet, 
umsetzt, oder da8 man 

(e) zur Herstellung einer Quanidinomethylverbindung der Formel I (Ri => einfach durch H 2 N-C(=NH)-NH-CH r 
substituierter Phenylrest) eine Amtnoverbindung entsprechend der Formel I. die jedoch anstelle des Restes Ri 
eine Aminomethylphenylgruppe enthalt. mit einem amidinierenden Mittel behandelt. oder da(3 man 

(f) einen Rest R3 in einen anderen Rest R3 umwandeft. indem man einen Ester der Formel I verseift oder eine 
Carbonsflure der Formel I verestert, oder daB man 

(g) (einen) Rest(e) Ri und/oder R2 in (einen) andere(n) Rest(e) Ri und/oder R2 umwandeK. und/oderdaB man 

(h) eine Verbindung der Formel I durch Behandeln mit einer Sflure oder Base in eines ihrer Salze uberfuhrt 

Verfahrenzur Herstellung einerpharmazeutischen Zubereitung. dadurchgekennzeichnet.da6 man eine Verbindung 
der Formel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologist* unbedenHlichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen. flQssigen oder halbf lussigen Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Darreichungstorm bringt. 

Pharmazeutische Zubereitung. gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
gemfl0 Anspruch 1 , und/oder einem ihrer physiotogisch unbedenklichen Salze. 
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7. Verwendung einer Verbindung der Forme) I gemae Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenMichen 
Salze zur HereteOung von ArzneimitteJn. 

8. Verwendung einer Verbindung der Fbrmel I gemaB Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenMichen 
Saize bei der Bekampfung von Krankherten. 
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